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Rozprawy doktorskiej lek. wet. Tomasza Gebarowskiego, pt.” Mechanizmy

dziatania przeciwnowotworowego nowych pochodnych oliwacyny.”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska, pt.: ,Mechanizmy dziafania
przeciwnowotworowego nowych pochodnych oliwacyny”, autorstwa lek. wet. Tomasza
Gebarowskiego, zostata wykonana pod kierunkiem prof. dr. hab. Kazimierza Gasiorowskiego w
Katedrze i Zaktadzie Podstaw Nauk Medycznych Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Analityki
Medycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu.

Celem niniejszej pracy byta ocena aktywnosci przeciwnowotworowej wspodfczesnie
uzyskanych pochodnych oliwacyny, poréwnanie ich dziatania cytotoksycznego w stosunku do
wybranych hodowli komdérkowych linii nowotworowych z podobnym oddziatywaniem na komorki
linii prawidtowych, jak réwniez préba opisu mechanizméw dziatania badanych substancji (tj.
pirydokarbazoli) obserwowanych w hodowlach komérek ludzkich linii nowotworowych.

Alkaloidy cechujgce sie obecnoscig uktadu pirydokarbazolowego znalazty sie w obszarze
zainteresowania nauk medycznych na przetomie lat 50-tych i 60-tych ubiegtego wieku.
Zaobserwowane ich stosunkowo stabe dziatanie terapeutyczne w stosunku do komdrek
nowotworowych byto powodem spadku zainteresowania tymi substancjami chemicznymi, mimo ich
dodatkowych wiasciwosci, czyli dziatania przeciw pierwotniaczego czy przeciwwirusowego.
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Mozliwoéé uzyskania nowych, znacznie bardziej skutecznych, pdtsyntetycznych i syntetycznych
pochodnych doprowadzita do ponownego zainteresowania ich dziataniem i mozliwoscig ich
ewentualnego wykorzystania w chemioterapii nowotwordw. Bioragc pod uwage istotng role
chemioterapii w leczeniu nowotwordw wystepujacych u ludzi, jak i wspdtczesne mozliwosci syntezy
kolejnych analogéw oliwacyny, jako w petni syntetycznych pirydokarbazoli, badanie in vitro nowych
pochodnych oliwacyny wydaje sie by¢ zasadnym i wpisujgcym sie w aktualne potrzeby nauk
medycznych. Niniejsza praca doktorska stanowi, wiec konieczny etap badan naukowych
prowadzonych in vitro, poprzedzajagcy badania in vivo, mogacych prowadzi¢ ostatecznie do
skutecznego wykorzystania pochodnych oliwacyny w praktyce kliniczne;j.

Nalezy podkresli¢, ze w badaniach niniejszej pracy wykorzystano rekomendacje amerykariskiego NCI
dotyczace stosowania zdefiniowanych, ciagtych hodowli komdrkowych linii nowotworowych w
badaniach skriningowych nowych preparatéw przeciwnowotworowych.

Ponadto, zastosowanie obok nowoczesnych metod badawczych, klasycznej juz metody
polarograficznej, pozwalajgcej na opis odziatywania badanych substancji wzgledem DNA, stanowi
wartoéciowe uzupetnienie wspédtczesnej wiedzy, jako ze w dostepnym pismiennictwie brak jest
doniesien na ten temat.

W koricu, istotne znaczenie ma wptyw pochodnych oliwacyny na efekty przeciwnowotworowe
regulowane przez biatko p53. Analiza wielokryterialna wykazata, ze badane substancje chemiczne
cechuje rekonstytucja funkcji przeciwnowotworowych biatka p53 w hodowlach zawierajgcych
zmutowany gen kodujacy biatko p53, a w przypadku typu dzikiego p53 zwiekszaja jego aktywnosc.

Z pracy réwniez wynika, ze syntetyczne pochodne oliwacyny sg skuteczne w przypadku komérek
wykazujgcych wielolekowa opornosé MDR.

Nie bez znaczenia sg réwniez skutki uboczne postepowania chemioterapeutycznego. Badania
niniejszej pracy dowodza stosunkowo niskiej toksycznosci badanych pochodnych oliwacyny w
stosunku do linii komérek prawidtowych, co znacznie zwieksza potencjalng mozliwos¢ zastosowania
ich w praktyce.

Wszystkie wspomniane fakty przemawiajg za uznaniem wysitkéw badawczych autora za jak
najbardziej zasadne, konieczne dla kolejnych etapéw badania pochodnych oliwacyny przed ich

ostatecznym ewentualnym wdrozeniem w postepowaniu chemioterapeutycznym.
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Recenzowana rozprawa doktorska zawiera 129 stron tekstu podzielonego na nastepujace
rozdziaty: ,Wstep” (10 stron), ,Cel pracy” (1 strona), ,Materiat i metody” (22 strony), ,Wyniki i ich
oméwienie” (57 stron), ,Dyskusja” (15 stron), ,Wnioski” (1 strona), ,PiSmiennictwo” (8 stron),
,Suplement” (6 stron) oraz ,Streszczenie” (3 strony). Praca zawiera: 32 tabele, 4 mikrofotografie, 30
rycin (w tym 12 w suplemencie), 128 pozycji piSmiennictwa. Stwierdzam, ze uktad pracy jest
poprawny i przejrzysty. Wprowadzone w tekst tabele i ryciny nie prowadzg do jego dezorganizacji i
pozwalajg uniknaé znacznej ilosci odsytaczy. Sugerowatbym jedynie przeksztatcenie kategorii ,ryciny”
w dwie odrebne kategorie, czyli ryciny oraz wykresy, a mikrofotografie wtaczytbym do zbioru rycin.
Wydaje mi sie, ze proponowana przeze mnie klasyfikacja dokumentacji pracy bytaby bardziej
przejrzysta i intuicyjna.

Wstep pracy daje czytelnikowi dobra orientacje zaréwno w odniesieniu do przegladu
dostepnego pismiennictwa zwigzanego z tematyka pracy, jak i szczegdtowo naswietla takie
zagadnienia, jak np.: chemioterapia i znaczenie alkaloidéw, jako lekéw przeciwnowotworowych,
mechanizm dziatania oraz dziatanie przeciwnowotworowe eliptycyny i oliwacyny, czy tez wpiyw
badanych substancji chemicznych na funkcje biatek transportu btonowego szczegdlnie waznych dla
powstania wielolekowej opornosci komdrek nowotworowych (MDR).

Cel pracy zostat sformutowany poprawnie a materiat badawczy i zastosowane metody
badawcze pozwolity na petng jego realizacje. Rozdziat: ,Materiat i metody” jest szczegdlnie
rozbudowany. Wynika to jednak z wielosci metod stosowanych w trakcie badai prowadzonych w
niniejszej pracy i jest w petni uzasadniony.

Rozdziat: ,Wyniki i ich omdwienie” przedstawia szczegétowy opis uzyskanych w trakcie badan
wynikdw. Mimo ich znacznej ilosci, autor przestawit je przejrzyscie i syntetycznie.

Kolejny rozdziat: ,,Dyskusja” wydaje sie by¢ zbedny jako odrebny, tym bardziej ze poprzedni
rozdzial zostal zatytutowany: ,Wyniki i ich omdwienie”. Sugerowatbym potfgczenie obu
wspomnianych rozdzialtéw w jedng cato$¢ zatytutowang ,Omoéwienie wynikdw i dyskusja”.
Prawidtowo przeprowadzona w niniejszej pracy dyskusja uzyskanych wynikéw z dostepnym
piémiennictwem pozwala uznaé, ze réwniez obecne dwa osobne rozdziaty, tj.: ,Wyniki i ich

omdwienie” oraz ,Dyskusja” stanowig spdjng cato$¢, a czytelnik uzyskuje jasne uzasadnienie
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koriczacych prace wnioskéw. W zawigzku z tym ewentualne potgczenie wspomnianych rozdziatéw w
jedng catosé pozostawiam w gestii autora pracy.

Manuskrypt koriczy sze$¢ w petni zasadnych i prawidtowo sformutowanych wnioskéw. A
catoéci rozprawy dopetniaja: ,PiSmiennictwo”, ,Suplement” oraz ,Streszczenie”. Jedyng sugestia
dotyczaca tych trzech czesci recenzowanej pracy jest sugestia o uzupetnienie jej w ttumaczenie tytutu
pracy oraz streszczenia na jezyk angielski.

Nalezy podkresli¢, ze wartos¢ merytoryczna pracy, swoboda poruszania si¢ autora w
imponujacej liczbie wynikéw badari oraz rzeczowa dyskusja uzyskanych wynikéw z doniesieniami
innych autoréw dowodzi biegtej znajomosci tematu pracy przez jej tworce oraz szczegdlnie dowodzi
wazkiej roli promotora, jako opiekuna naukowego.

Autorowi nie udato sie ustrzec przed pewnymi btedami. Dla przyktadu, na 8 stronie pracy
pojawia sie termin ,1-pyrido[4,3-b]carbazole” pisany przez C zamiast K czy teZz termin
,pitrydokarbazoli” w miast pirydokarbazoli na stronie 10 albo wielka litera W zamiast matej na
stronie 27. Sformutowanie zamieszczone na stronie 36 i 37, tj. ,na powietrzu”, wydaje sie nazbyt
kolokwialne, w tabeli 19 zamiast skrétu Gls, widnieje 1Gs, a dodatkowa spacja na stronie 66 wydaje
sie zbedna. Zaden z wyzej wspomnianych btedéw nie umniejsza jednak wartosci merytorycznej
niniejszej pracy i winien by¢ jedynie poprawiony przed przekazaniem jej do druku.

W koricu, nalezy zaznaczyé, ze wysoce zasadnym bytoby wykonanie badan toksycznosci
badanych zwigzkéw chemicznych w szerokim panelu hodowli komdrek prawidtowych. By¢ moze
autor planuje zajecie sie tym tematem w odrebnej pracy badawczej w przysztosci?

Ze wzgledu na oryginalnoé¢ i znaczenie dla rozwoju dyscypliny naukowej ocenianej rozprawy
doktorskiej wnioskuje o jej wyrdznienie do Wysokiej Rady Wydziatu Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Na zakoriczenie stwierdzam, ze wszystkie uwagi zamieszczone w niniejszej recenzji majg
jedynie charakter korekcyjny nie rzutujgc, na jakos¢ i zasadno$¢ przeprowadzonych badan. Oceniang
rozprawe doktorska oceniam bardzo wysoko, szczegdlnie podkreslajgc jej merytorycznosé,
przejrzysto$é oraz znaczenie dla dalszych badan nad pochodnymi oliwacyny i ich zastosowaniem w
chemioterapii. A zatem z petnym przekonaniem uwazam, ze przedstawiona do oceny praca doktorska

pod tytutem ,Mechanizmy dziatania przeciwnowotworowego nowych pochodnych oliwacyny”
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stanowi wartoéciowy wktad dla nauk medycznych i spetnia warunki okreslone art. 13 ustawy z dnia
14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki oraz odpowiada warunkom okreslonym w § 6 Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa
Wyiszego z dnia 22 wrzesnia 2011 r. w sprawie szczegétowego trybu i warunkéw przeprowadzania
czynnosci w przewodach doktorskich, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu o
nadanie tytutu profesora i przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego z Odziatem
Analityki Medycznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o

dopuszczenie lek. wet. Tomasza Gebarowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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